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Координационные соединения металлов — кобальта, германия, олова с лимонной кислотой
подавляли рост штаммов Staphylococcus aureus, обладающих различным уровнем антибиотико-
резистентности. Кобальтсодержащие соединения проявляли большую антимикробную актив-
ность.
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Actuality. Wide application of antibiotics in medicine is accompanied with spreading antibiotic-
resistent strains of staphylococcus. That is why there is conducted a constant search for new effec-
tive anti-staphylococcal medicines.
Purpose of research — studying anti-staphylococcal activity of the coordination compounds of
metals — cobalt, germanium, tin with the citric acid on staphylococcus strains: Staphylococcus au-
reus ATSS 25923, Staphylococcus aureus 2781, Staphylococcus aureus Cunda.
Materials and methods. For studying sensitivity it was used a method of serial dilution in the fluid
culture — the minimal concentrations of compounds were determined. Measuring turbidity of bacterial
suspensions was conducted on densitometer, and value of optical density of suspension were inter-
preted by Mac-Farland turbidity unit (McF).
Results of research. The examined compounds supressed growth of strains of Staphylococcus
aureus, possessing a different level of antibiotic resistance. The cobalt-containing compound revealed
high antimicrobial activity.
Key words: co-ordination compounds of metals, antimicrobial activity, Staphylococcus aureus.
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Сьогодні у світі зростає
кількість антибіотикорезистент-
них штамів мікроорганізмів, і
вони набувають широкого роз-
повсюдження [1]. Суттєве зна-
чення має проблема поширен-
ня інфекцій, викликаних шта-
мами Staphylococcus aureus,
стійкими до антибіотиків [2].
Резистентність штамів поши-
рюється не тільки на традицій-
ні антибіотики, але й спостері-
гається набуття стійкості до
нових груп антибіотиків. Тому
пошук нових потенційних мі-
шеней для протимікробних
препаратів у збудника, вияв-
лення нових сполук з проти-
стафілококовою активністю є
перспективним напрямом до-
сліджень. Інший шлях розв’я-
зання цієї проблеми — це ком-
біноване застосування анти-
біотиків з препаратами іншої
природи. Так, сьогодні є пові-
домлення про створення ефек-
тивних комбінованих анти-
мікробних сполук, наприклад,
комплексу кобальту з похідни-
ми нітроімідазолу, нітрофура-
нів [3].
Одним із факторів, що обтя-
жують перебіг інфекційного
процесу, є порушення балан-
су біометалів. Тому приділя-
ється увага питанням корекції
метало-лігандного гомеостазу
організму за допомогою коор-
динаційних сполук металів [4].
Комплексоутворення з біо-
металами є одним з ефектив-
них напрямів пошуку нових
біологічно активних речовин
(БАР), оскільки воно дозволяє
поєднувати в одній сполуці різ-
ні види активності, які до того
ж можуть взаємно потенціюва-
ти один одного, розширювати
спектр дії, знижувати токсич-
ність лікарських засобів [5]. До-
цільність і перспективність та-
кого підходу до створення но-
вих лікарських засобів, зокре-
ма, підтверджується досліджен-
нями у галузі фармакології
комплексних сполук германію.
Як відомо, вони, поряд з до-
статньо низькою токсичністю,
мають широкий спектр фарма-
кологічних властивостей (про-
типухлинні, нейротропні, про-
тизапальні, антимікробні, про-
тивірусні та ін.) [6]. Тому на ка-
федрі загальної хімії та полі-
мерів Одеського національно-
го університету ім. І. І. Мечни-
кова під керівництвом проф.
І. Й. Сейфулліної цілеспрямо-
вано були синтезовані чотири
нові комплексні сполуки біомета-
лів (германію, олова, магнію, ко-
бальту) з лимонною кислотою:
— германій і магній з ли-
монною кислотою — гермацит;
— олово та магній з лимон-
ною кислотою — станмацит;
— германій і кобальт з ли-
монною кислотою — геркоцит;
— олово та кобальт з ли-
монною кислотою — станко-
цит.
Вибір складових цих коор-
динаційних сполук зумовлений
таким.
Лимонна кислота, будучи
головним проміжним продук-
том метаболічного циклу три-
карбонових кислот, відіграє
важливу роль у системі біо-
хімічних реакцій клітинного ди-
хання; виявляє детоксикацій-
ну, антиоксидантну, імуномо-
дулюючу, бактерицидну актив-
ність тощо. Крім того, сьогодні
є дані про використання ли-
монної кислоти як антимікроб-
ного засобу [7].
Магній відіграє есенційну
роль у багатьох фундамен-
тальних клітинних реакціях,
стимулює утворення білків, ре-
гулює зберігання і вивільнен-
ня АТФ, знижує збудження в
нервових клітинах [8].
Останнім часом багато ува-
ги приділяється сполукам оло-
ва, які виявляють нейротроп-
ні, антимікробні, противірусні
та протигрибкові ефекти [9].
Кобальт має виражені анти-
мікробні властивості та вико-
ристовується як складова час-
тина комплексних антибактері-
альних сполук [9].
Враховуючи вищевикладе-
не, можна припустити наяв-
ність у синтезованих коорди-
наційних сполук біометалів
здатності пригнічувати життє-
діяльність мікроорганізмів.
Мета первинної серії дослі-
дження антибактеріальної ак-
тивності нових комплексних
сполук металів з лимонною
кислотою — визначення чутли-
вості до цих БАР трьох, різних
за ступенем фармакорезис-
тентності, штамів Staphylococ-
cus aureus.
Матеріали та методи
дослідження
У роботі використано штам
Staphylococcus aureus АТСС
25923 з колекції музею мікро-
організмів ДУ «Український
науково-дослідний протичум-
ний інститут ім. І. І. Мечникова
МОЗ України» (Одеса), який
характеризується генетичною
стабільністю та чутливістю до
антибіотиків і застосовується
для контролю якості при ви-
значенні чутливості мікроорга-
нізмів до антибактеріальних
препаратів [10]. Крім того, були
використані виділені від хво-
рих штами Staphylococcus
aureus 2781, Staphylococcus
aureus Кунда з колекції музею
мікроорганізмів ДУ «Інститут
мікробіології та імунології ім.
І. І. Мечникова НАМН України»
(Харків). Штам Staphylococcus
aureus 2781, виділений від
хворої на кон’юнктивіт, є по-
мірно стійким до антибіотиків.
Штам Staphylococcus aureus
Кунда, виділений від хворого
на післятравмовий остеоміє-
літ, є мультирезистентним.
Для встановлення чутливо-
сті бактерій до нових БАР ви-
користовували метод серійно-
го розведення у рідкому жи-
вильному середовищі, за допо-
могою якого визначали міні-
мальні пригнічувальні концент-
рації сполук [10]. Для цього го-
тували розведення металоком-
плексів на живильному бульйоні
Мюллера — Хінтона (Hi-Media,
Індія). Мікробну суспензію
(інокулюм) готували за тради-
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ційними методиками [10]. До
1,0 мл розведення досліджу-
ваного БАР додавали 0,1 мл
добової культури мікроорганіз-
мів у концентрації 109 мікроб-
них клітин на мілілітр. При ви-
конанні дослідження проводили
контроль кожної сполуки та до-
слідного штаму. Облік резуль-
татів здійснювали через 18–
20 год інкубації при 37 °С. Ви-
мірювання мутності бакте-
ріальних суспензій проводили
на денситометрі “Densi-La-
Meter” (Pliva-Lachema Diagnos-
tika, Чехія), за допомогою яко-
го значення оптичної щільно-
сті суспензій інтерпретувалися
в одиниці мутності за МакФар-
ландом (McF). За мінімально
інгібуючу концентрацію (МІК)
приймали мінімальну концент-
рацію, яка забезпечує повне
пригнічення видимого росту
штаму, що досліджувався. До-
сліди проводили у 5 повторен-
нях. Результати обробляли
статистично за допомогою
комп’ютерних програм Micro-
soft Excel 2007.
Результати дослідження
та їх обговорення
Додавання гермациту концен-
траціями 4000,0 і 3000,0 мкг/мл
до рідкого середовища майже
повністю (на 91,5 і 90,9 % від-
повідно) затримувало ріст кон-
трольного для визначення чут-
ливості мікроорганізмів до ан-
тибактеріальних препаратів
штаму Staphylococcus aureus
ATCC 25923 (табл. 1). Концен-
траціями 2000,0 і 1000,0 мкг/мл
гермацит пригнічував ріст цієї
культури майже удвічі порів-
няно з контролем (на 1,9 і
2,13 McF відповідно), що ста-
новить 34,6 і 38,3 %. Додаван-
ня гермациту концентраціями
800,0–50,0 мкг/мл різною мі-
рою викликало статистично
значуще пригнічення росту
збудника (р<0,05), а концентра-
цією 25,0 мкг/мл — не спричи-
няло гальмівної дії на ріст шта-
му S. aureus ATCC 25923 (див.
табл. 1).
Аналогічним чином впли-
вало на ріст штаму S. aureus
ATCC 25923 і застосування
станмациту (див. табл. 1). Йо-
го додавання до рідкого се-
редовища кінцевою концент-
рацією 4000,0 мкг/мл приводи-
ло до повного пригнічення рос-
ту культури (90,9 %). Концент-
рацією 3000,0 мкг/мл станма-
цит пригнічував ріст цього шта-
му на 3,73 McF порівняно з
контролем (р<0,05), що стано-
вить 67,8 %. Застосування да-
ної БАР меншими концентра-
ціями (2000,0, 1000,0, 800,0–
25,0 мкг/мл) не приводило до
достовірного пригнічення рос-
ту збудника.
Сполуки геркоцит і станкоцит
також впливали на ріст штаму
S. aureus ATCC 25923 (табл. 2).
Додавання цих БАР до рідкого
середовища кінцевими концен-
траціями 1500,0–750,0 мкг/мл
приводило до повного при-
гнічення росту мікроорганізму:
мутність клітинних суспензій під
дією геркоциту відповідно була
в діапазоні 0,40–0,50 McF, стан-
коциту — 0,50–0,60 (р<0,05),
тобто сполуки пригнічували
ріст на 83,6 і 83,6 % відповід-
но. Геркоцит концентрацією
500,0 мкг/мл гальмував ріст
штаму S. aureus ATCC 25923
на 1,4 McF (р<0,05) порівняно
з контролем, що становило
45,9 % (див. табл. 2). Кінце-
вими концентраціями 250,0–
125,0 мкг/мл геркоцит досто-
вірно не пригнічував ріст куль-
тури. Додавання станкоциту
до рідкого середовища кінце-
вими концентраціями 500,0–
125,0 мкг/мл також не інгібува-
ло ріст цього штаму.
Таким чином, усі досліджу-
вані комплексні сполуки яко-
юсь мірою виявляли антиста-
філококову активність щодо
Таблиця 1
Вплив гермациту
та станмациту на ріст
культури Staphylococcus
aureus ATCC 25923
на рідкому середовищі
Примітка. У табл. 1–3: * — до-
стовірність порівняно з контролем
(р<0,05).
Гер- Стан-
мацит мацит
4000,0 0,47* 0,50*
3000,0 0,50* 1,77*
2000,0 3,60* 5,17
1000,0 3,37* 5,67
800,0 4,43* 5,60
600,0 4,60* 5,87
400,0 4,73 5,60
200,0 5,10 5,50
100,0 5,27 5,53
50,0 5,33 5,57
25,0 5,57 5,77
Контроль 5,50 5,50
культури
Оптична щільність
суспензій за Мак-
Фарландом, McFКонцент-рація БАР,
мкг/мл
Таблиця 2
Вплив геркоциту та станкоциту на ріст культур
Staphylococcus aureus ATCC 25923
та Staphylococcus aureus Кунда на рідкому середовищі
     
Концентрація
Оптична щільність суспензій, McF
      БАР, мкг/мл           S. aureus ATCC 25923        S. aureus Кунда
Геркоцит Станкоцит Геркоцит Станкоцит
1500,0 0,40* 0,50* 0,45* 0,40*
1000,0 0,40* 0,60* 0,40* 0,40*
750,0 0,50* 0,60* 2,65 2,50
500,0 1,65* 3,25 2,85 3,05
250,0 3,05 3,35 3,05 3,05
125,0 3,15 3,20 3,10 3,15
Контроль культури 3,05 3,05 3,05 3,05
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штаму S. aureus ATCC 25923.
Сполуки, які містять магній (гер-
мацит і станмацит), виявили
найменший бактеріостатичний
ефект порівняно з кобальт-
вмісними БАР (геркоцит і стан-
коцит). Для гермациту МІК ста-
новила 3000,0 мкг/мл, станма-
циту — 4000,0 мкг/мл, герко-
циту — 750,0 мкг/мл, станкоци-
ту — 1500,0 мкг/мл. За вира-
женістю антистафілококової
активності дані сполуки розпо-
ділилися так: геркоцит > стан-
коцит > гермацит > станмацит.
Необхідно відмітити, що серед
магній- і кобальтвмісних БАР
найбільшу ефективність мали
германієві похідні (гермацит і
геркоцит).
Враховуючи найбільшу ак-
тивність кобальтвмісних спо-
лук щодо контрольного штаму
S. aureus, подальші досліджен-
ня чутливості на помірно- і
мультирезистентних штамах
проведено із застосуванням
геркоциту і станкоциту. У резуль-
таті було встановлено, що на
ріст мультирезистентного шта-
му S. aureus Кунда вони впли-
вали дозами, порівнюваними з
такими, у яких ці БАР інгібува-
ли ріст чутливого до антибіоти-
ків штаму S. aureus ATCC 25923
(див. табл. 2). Додавання дослі-
джуваних БАР до рідкого сере-
довища кінцевими концентра-
ціями 1500,0–1000,0 мкг/мл
приводило по повного пригні-
чення росту S. aureus Кунда:
оптична щільність під дією гер-
коциту відповідно була в діа-
пазоні 0,45–0,40 McF, станко-
циту — 0,40–0,40 McF (р<0,05),
що становило 85,3 та 83,6 %.
Похідне з германієм — герко-
цит знову виявилося дещо ак-
тивнішим. Його додавання кін-
цевими концентраціями 750,0–
500,0 мкг/мл викликало досто-
вірне пригнічення росту цього
штаму, тимчасом як станкоцит
виявив гальмівний ефект тіль-
ки концентрацією 750,0 мкг/мл
(2,50 McF). Меншими концен-
траціями обидві речовини не
впливали на ріст збудника.
Пригнічувальний вплив гер-
коциту і станкоциту на ріст мік-
роорганізмів також спостері-
гався щодо помірно стійкого
до антибіотиків штаму S. aure-
us 2781, але меншими кінцеви-
ми концентраціями (табл. 3).
Так, додавання до рідкого се-
редовища геркоциту кінцевими
концентраціями 18,50, 9,25,
4,60 та 0,60 мкг/мл приводило
до пригнічення росту даної
культури у 1,5–2,0 рази, тобто
на 48,2–64,8 % (р<0,05), а кон-
центраціями 2,30–1,15 мкг/мл
— майже повністю (на 81,5–
85,2 %) інгібувало її ріст (відпо-
відно 0,50 і 0,40 McF) (р<0,05).
Кінцевими концентраціями 0,30–
0,03 мкг/мл ця БАР не впли-
вала на ріст штаму S. aureus
2781.
Аналогічним чином впливав
на ріст штаму S. aureus 2781 і
станкоцит (див. табл. 3). Його
додавання до рідкого середови-
ща кінцевими концентраціями
20,66, 10,30, 5,20 і 0,65 мкг/мл
приводило до гальмування
росту цієї культури у 1,5–2,0 ра-
зи (р<0,05). Концентраціями
2,60–1,30 мкг/мл дана БАР
майже повністю (79,6–83,3 %)
інгібувала ріст цього штаму
(відповідно 0,55 і 0,45 McF). Кін-
цевими концентраціями 0,32–
0,04 мкг/мл станкоцит не впли-
вав на ріст S. aureus 2781. Та-
ким чином, даний помірно
резистентний штам S. aureus
виявився найбільш чутливим
до кобальтвмісних сполук.
Для геркоциту МІК становила
1,15 мкг/мл, для станкоциту —
1,30 мкг/мл.
Отже, проведені досліджен-
ня свідчать про те, що нові до-
сліджувані БАР пригнічують
ріст штамів Staphylococcus
aureus з різним рівнем чутли-
вості до антибіотиків, причому
більш виражена активність ха-
рактерна для кобальтвмісних
сполук.
Висновки
За результатами досліджен-
ня антибактеріальної активно-
сті in vitro до стандартно конт-
рольного штаму Staphylococ-
cus aureus АТСС 25923 встано-
влено, що нові комплексні спо-
луки металів з лимонною кис-
лотою тією чи іншою мірою
виявляли антистафілококову
активність. Найбільшу ефек-
тивність мали кобальтвмісні
сполуки, МІК геркоциту станови-
ла 750,0 мкг/мл, станкоциту —
1500,0 мкг/мл. Водночас цей по-
казник магнійвмісних БАР (гер-
мацит, станмацит) відповідно
становив 3000,0 і 4000,0 мкг/мл.
В обох рядах сполук германіє-
Таблиця 3
Вплив геркоциту та станкоциту на ріст культури
Staphylococcus aureus 2781 на рідкому середовищі
                       Геркоцит                              Станкоцит
 Концентрація, Оптична щільність Концентрація, Оптична щільність
мкг/мл суспензій, McF мкг/мл суспензій, McF
18,50 1,40* 20,66 1,45*
9,25 0,95* 10,30 0,95*
4,60 0,80* 5,20 0,70*
2,30 0,50* 2,60 0,55*
1,15 0,40* 1,30 0,45*
0,60 1,70* 0,65 1,25*
0,30 2,80 0,32 2,70
0,15 2,60 0,16 2,60
0,06 2,75 0,08 2,70
0,03 2,70 0,04 2,60
Контроль 2,70 Контроль 2,70
культури культури
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ві похідні (гермацит і геркоцит)
мали найбільшу активність.
Штам Staphylococcus aureus
Кунда, який є мультирезис-
тентним для сучасних антибак-
теріальних препаратів, виявив-
ся однаково чутливим до ко-
бальтвмісних сполук (геркоци-
ту та станкоциту). Їх бактеріос-
татичний ефект виявлявся в
концентрації 1000,0 мкг/мл.
Помірно резистентний штам
Staphylococcus aureus 2781
виявився більш чутливим до
кобальтвмісних сполук, причо-
му германієве похідне (герко-
цит) було більш ефективним:
МІК геркоциту дорівнювала
1,15 мкг/мл, станкоциту —
1,30 мкг/мл.
Виявлена антистафілококо-
ва активність у кобальтвмісних
координаційних сполук з ли-
монною кислотою свідчить про
перспективність і доцільність
їх подальшого доклінічного до-
слідження як антибактеріаль-
них речовин.
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